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Yerwendimg yon Fumarsaurederivaten zur Therapie der Herzinsuffizienz, 

der Hyperkeratose uud yon Asthma 

Die vorliegende Erfindimg betrifft die Verwendung von Fumarsaurederivaten zur Herstel- 
lung eines Arzneinaittels zur Therapie der Herzinsuffizienz und von Asthma. 

Stand der Technik 

Fumarsauredialkylester sowie Fumarsauremonoalkylester und Salze derselben werden seit 
langem mit Erfolg zur- Behandlung der Psoriasis verwendet. Diese Verwendung ist in einer 

* 

Anzahl von Patenten beschrieben worden, siehe beispielsweise die DE-25 30 372, DE 26 
21 214 oder EP-B-O 312 697. 

Weiterhin beschrieben ist die Verwendung der Fumarsauremono- und -diester zur Behand- 
lung von Autoimmimerkxankungen, wie beispielsweise der Polyarthritis qder der Multiplen 
Sklerose (siehe DE 197 21 099.6 sowie DE 198 53 487.6), aber auch zur Verwendung m 
der Transplantationsmedizin (siehe DE 198 53 487,6 und DE 198 39 566.3). Aus der DE 
101 01 307.8 sowie der DE 100 00 577.2 ist auBerdem die Verwendung der Fumarsaure- 
mono- imd -diester zur Behandlung NFkappaB vermittelter Erkrankungen wie die Be- 
handlung mitochondrialer Erkrankungen bzw. als NflcappaB-Inhibitor bekannt. Alle ge- 
nannten Druckschriften beschreiben Fumarsauremono- und -diester, gegebenenfalls in 
Form bestimmter Salze. 

Aus der DE 101 33 004.9 ist weiterhin die Verwendung von Fumarsauremono- und -dia- 
miden tva: Hierapie der genaimten Indikationen bekannt. Diese Amide werden mit Amino- 
sauren und vorzugsweise mit bestimmten Peptiden gebildet. Schliefilich sind aus der DE 
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102 17 314.1 Fumarsaure-Oligomere iind deren Verwendung fiir die Therapie der ge- 
nannten Erkrankungen bekannt. 

Unter Asthma (auch Asthma bronchiale) versteht man eine anfallsweise hochgradige A- 
tenmot von der mit steigender Tendenz ca. 4 bis 5 % der Bevolkenmg der Industrienatio- 
nen betroffen sind. Diese Atemnot beruht auf einer variablen \md reversiblen Atemwegs- 
obstruktion aufgnmd eines hyperreaktiven Br onchialsy stems, ausgelost durch exogene 
und/oder endogene Reize. Zu diesen zahlen chemdsche oder physikalische Provokations- 
faktoren, Infektionen, Anstrengmig und/oder emotionalen Faktoren. Nach langerer Krank- 
heitsdauer treten meist Folgeerkrankungen auf wie eine chronische Bronchitis, Lungenem- 
physem, Bronchiektasien, Atelektasen oder das Cor puMonale bzw. eine respiratorische 
Herzinsuffizienz. 

Als Varianten des Asthmas unterscheidet man nach der Ursache ein allergisches, infekti- 
onsbedingtes, gemischtformiges, analgetikabedingtes, berufsbedmgtes oder anstrengungs- 
bedingtes Asthma oder das Asthma cardiale (Herzasthma) , Asthma nasale und Asthma 
uraemicimi. Insbesondere beim Asthma cardiale kommt es zur Atemnot infolge vermehrter 
Stauung im kleinen Kreislauf bei Linksherzinsuffizienz. 

* 

Zur medikamentosen Therapie bzw. zur Linderung des Asthmas werden heute beispiels- 
weise beta-2-Synq)athomimetilca. Kortikosteroide, Parasympatholytika, Theophyllin, Ent- 

■ 

ziindungshemmer und Antiallefgika verabreicht, neben dem noch knmer probaten Mittel 
schlicht den auslosenden Reiz zu vermeiden. 

Auf der molekularen Ebene scheint Asthma durch eine verstarkte Aktivitat von Th2- 
Lymphozyten in der Lunge gekennzeichnet zu sein, was wiederum zu einer erhohten Aus- 
schiittung einiger Th2-Cytokine fiihrt, welche schlieBlich die bekannten Merkmale des 
Asthmas wie das IgE-Isotyp Switching, die Mucusproduktion und die Rekrutierung und 
Aktivierung von EosinopMlen bewirken. Die Th2-Cytokine scheinen iiber den als JAK- 
STAT bekannten Signaltransduktionsweg auBerdem zur Differenzierung weiterer Th2- 
Zellen zu fuhren, woraus sich ein selbstverstarkender Kreislauf ergibt. Ebenfalls beobach- 



tet wurde eine gesteigerte ProUferation von mesenchymalen Zellen, insbesondere ZeUen 
der glatten Muskulatur der Bronchien. 

Der sogenannten JAK-STAT-Signaltransduktionsweg (JAnus Kinase Signal Transducer and 
Activator of Transcription pathway) handelt es sich um einen Weg zur tjbermittiung von 
durch Signalpeptide wie beispielsweise von Cyctokinen an das ZeUinnere bzw. den ZeU- 
kem zu ubermittelnden Informationen. Die Signaltransduction verlauft iiber in cytoplasma 
vorliegende zunachst inaktive STAT-Proteine. von denen beini Menschen 7 verschiedene 
bekannt sind. Als Folge einer Rezeptor-Liganden-Bindung auf der Zelloberflache werden 
diese STAT-Proteine rasch mittels Phosphorylierung bspw. durch die Januskinase akti- 
viert; Die Phosphorylierung fiihrt zur Homo- oder Heterodmierisierung der STAT- ' 
Proteme, wobei die Dunere schnell in den Zellkern transportiert werden. dort an einen 
Zielpromoter binden und die Transkriptionsrate dieses Promoters drastisch erhohen. 

Unter -der Herzinsuffizienz versteht man ein akutes oder chronisches Unvermogen des 
Herzens. bei Belasmng (= Belastungsinsuffizienz) oder schon in Ruhe (= Ruheinsuffi- 
zienz) den ffir den Stoffwechsel erforderlichen BIutausu;ur/aufeubringen bzw. den venosen 
RuckfluB aufeunehmen. Die Insuffizienz kann als reine Links- oder Rechtsherzmsuffizienz 
auftreten, kann aber genauso beide Kammem betreffen. 

Etiologisch lasst sich das KrankheitsbUd der Herzinsuffizienz auf vielfaltige Ursachen zu- 
nickffihren, so vor allem auf entziindUche und degenerative Myo- u. Endokardveranderun- 
gen. koronare Durchblutungsstonmgen. den Myokardinfarkt und Verletzungen. In der 
Folge fuhit die Herzinsuffizienz zu VerSnderungen am peripheren Kreislauf, zur Storung 
der Atmung msbesondere dem Asthma cardiale, der Nierenfunktion und des Elektrolyt- 
stofiwechsels. wie auch zu Odemen und zu einer verminderten Leistungsfahigkeit der 
SkelettmuskulatuT. 

■ • 

Als Indikationen werden im einzehien unterschieden die akute Herzinsuffizienz. die ener- 
getische Herzinsuffizienz. die energetisch-dynamische und die hypodynamische Herzinsuf- 
fizienz. auch als HEGGLIN Syndrom H bezeichnet, die exzitomotorische Herzmsuffizienz 
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die Herzinsuffizienz infolge von Herzrhythmusstorungeri, die hypoxamische, die latente, 
eine primare, eine kompensierte, eine relative oder auch die Belastungsinsuftizienz bzw. 
die Links(herz)insuffizieiiz. 

* 

Zur medikamentoseu Therapie der Herzinsuffizienz werden derzeit kontraktionsfordernde 
Substanzen eingesetzt, wobei zur Behandlung der chronisclien Formen iieute noch immer 
Glykoside (v.a. Digoxin u. Digitoxin) zum Einsatz kommen, GroBere Bedeutung haben 

■ 

hier in den letzten Jahren allerdings auch die Vasodilatatoren (Nitroverbindungen und Di- 
hydralazin, Alpha-Rezeptorblocker, Calciumantagonisten und vor .allem ACE-Hemmer) 
erlangt. Am bedeutsamsten fur die Langzeittherapie sind hier die ACE-Henuner. Weiterhin 
werden Diuretika eingesetzt. Akute Formen wefden rnitlCatecholanainen eventuell auch mit 
AnMrinon behandelt. 

Bei der Hyperkeratose handelt es sich um eine krankhafte Verdickung der Haut, entweder 
durch vermehrte Bildung von Hornzellen oder durch verminderte AbstoBtmg. Sie kann 
familiar bedingt sein. Fur die familiare Hyperkeratose gibt es derzeit keine Behandlung. 

Aufgabe der Erfindimg ist es, ein weiteres Mittel zur Behandlung der Hyperkeratose, der 
Herzinsuffizienz wie auch des Asthmas bereitzustellen. Insbesondere ist es Aufgabe der 
Erfindung, ein Therapeutikum fiir beide in deren Uberlappungsbereich des Asthma cardi- 
ale bzw. der Linksherzinsuffizienz bereitzustellen. Es ist weiterhin Aufgabe der Erfindung, 
ein Therapeutikum fur beide Indikationen je einzeln oder in deren Uberlappungsbereich 
bereitzustellen, welches aufgrund seiner guten- Vertraglichkeit fiir die Langzeittherapie 
geeignet ist, 

Gel5st wird die vorliegende Aufgabe durch die Verwendung von Fimiarsaurederivaten zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Asthma und/oder der Herzinsuffizienz, 
insbesondere beim Menschen. 
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Zusammenfassung der Erfindung 

In einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumara- 
ten, Fumarsaurenaonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoanudofumarsanre- 
salzen, Fumarsanredianuden, Monoallsylmonoanudofumaraten, carbocyclishen und oxa- 
carbocyclischen Oligonieren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneinaittels znr Behandlung der Herzinsuffizienz, insbesondere der 
Linjk3.(herz)iiisuflBzienz; der Angina pectoris und in der unterstutzenden Reperfusionsthera- 
pie; ^ ^ . . - 

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylbydrogenfumara- 
ten, Fumiars3uremonoaIkylestersalzen, Fimiarsauremonoamiden, Monoamidofumarsaure- 
salzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclishen und oxa- 

« 

carbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlimg von Asthma, insbesondere von allergischem, 
infektionsbedingtem, gemischtfomugem, analgetikabedingtem, berufsbedingtem oder an- 
strengungsbedingtem Asthma oder von Asthma cardiale. 

• m 

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Mohoalkylhydrogenfuinara- 
ten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsaure- 
salzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkyhnonoamidofumaraten, carbocyclishen und oxa- 
carbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 
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Beschreibimg der Zeictmungen 

Fig. 1 ist ein Balkendiagramm, welches das AusmaB von Infarkten nach Verabreichung 
von DMF, Ischamie und fur Kontrollen zeigt. 

Fig. 2 zeigt die prozentuale Inhibition des PDGF-induzierten ^H-Thymidineinbaus in Zellen 
der glatten Muskulatur der Bronchien (bronchial smooth muscle cells) bei Zusatz von 
DMF. 

t • • 

(venaue Beschreibung der Erfindung 

Nach einem Aspekt derselben betrifft die vorliegende Erfindimg die Verwendung von Fu- 
marsaurederivaten zur HersteUung eines Arzneimittels zur Behandlimg von Asthma. Be- 
vorzugt handelt es sich um ein allergisches, infektionsbedingtes, gemischt£5rmiges, anal- 
getikabedingtes, berufsbedingtes oder anstrengimgsbedingtes Asthma, ganz besonders be- 
vorzugt um das Asthma cardiale 

* 

In einem zweiten Aspekt derselben betrifft die Erfmdung aufierdem die Verwendung von 
Fumarsaurederivaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Herzinsuffi- 
zienz; der Angina pectoris und in der unterstiitzenden Reperfusionstherapie. Bevorzugt 
handelt es sich um die akute Herziiisuffizienz, die energetische Herzinsuffizienz, die ener- 
getisch-dynamische und die hypodynamische Herzinsuffizienz, auch als HEGGLIN Syn- 
drom n bezeichnet, die exzitomotorische Herzinsuffizienz, die HerzinsuflBzienz infolge 
von Herzrhythmusstdrungen, die hypoxamische, die latente, eine primare, eine kompen- 
sierte, eine relative oder auch die Belastungsinsuf&zienz bzw. die Links(herz)insuffizienz. 
Ganz besonders bevorzugt handelt es sich um die Link(herz)insuffizienz. 

In einem dritten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung schlieBlich die Verwendung der 
Fumarsaurederivate zur Therapie der Hyperkeratose. 
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Diesen Verwendungen liegt die Erkeimtnis zu Grunde, dass Fumarsaurederivate die PDGF 
(Plathelet derived Growth Factor) induzierte STATl-Aktivierung inhibieren. .Wie oben 
beschrieben, ist vennutet worden, dass die STAT-Aktivieruiig beim Asthma zu einer ver- 
schiebung des Cytokiiimusters und letztlich zu einem Circulus vitiosus mit erhohter Th2- 
ZeUaktivitat und den Folgen der Mucussekretion. IgE-Produktion und Rekrutierung von 
Eosinophilen ffihrt (A.5. Pemis, P.B.Rothman. „JAK-STAT signaUing in asthma" in: The 
J. of Clin. Investigation, Vol. 10, No. 1 , May 2002) . 

Die in der Literatur fur die Substanzklasse der Fumarsaurederivate beschriebene Verschie- 
bmig des Cytokinmusters von Thl nach Th2 (siehe die oben genamiten Patentschriften) 
lieBe eine Verstarkung dieses Circalus vitiosus erwarten. Demnach waren diese nicht zur 
Therapie von Asthma geeignet. Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass die Fu- 
marsaurederivate die Proliferation von Zellen der glatten Muskulatur der Atemwege inhi- 
bieren konnen. Dies scheint uber die Inhibition des PDGF induzierbaren Transkriptions- 
faktors STATl zu erfolgen. Konkret konnte gezeigt werden. dass Fumarsaurederivate die 
PDGF-induzierte STATl-Aktivierung und die PDGF-stimuUerten Thymidineinbau in 
BSM-(bronchial smooth muscle)-Zellen . hemmen komien. Ohne hieran gebunden sein zu 
wollen, konnte diese proliferationsinhibierende Wirkung sowohl fur die Wirksamkeit der 
Fumarsaurederivate in der . Therapie der Hyperkeratose als auch der Asthmatherapie ur- 



sachlich sein. 



Bei den erfindungsgemaB zu verwendenden Fumarsaurederivaten kann es sich um eines 
Oder mehrere handehi, ausgewahlt aus der Gruppe. bestehend aus Dialkylfumaraten (bzw. 
Fumarsauredialkylestem), Monoalkylhydrogenfumaraten (bzw. Fumarsauremonoalky- 
lestem). Monoalkylesterfumarsauresalzen (bzw. FumarsSuremonoalkylestersalzen) phy- 
siologisch vertraglicher Kationen. insbesoidere Alkalimetall-. ErdalkalimetaU- und Uber- 
gangsmetallkationen wie Li, Na, K, NH4^ Mg^^ Ca^^ F&^\ Mn'* und Zn'\ Fumarsau- 
remonoamiden und -diamiden mid deren Salzen. carbocyclischen und oxacarbocyclischen 
Oligomeren dieser Verbindungen und Mischungen derselben. 
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In einer bevorzugten Ausftihrungsform ist das Fumarsaurederivat ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend aus ggf. substituierten Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremono- 
alkylestem in Form der freien Saure oder ihrer Salze und Mischungen derselben. 

Ganz besonders bevorzugt verwendet man in diesem Fall der Fumarsauredialkylester der 
Fonnel (I) 



/C9OR2 



RiOOC^ 



(I) 



Wie sie in der DE 198 53 487.6 beschrieben sind. worin Ri und R2. die jeweils gleich 
Oder verschieden sein konnen. unabhSngig voneinander einen Ci-24-Alkylrest oder einen 
C5-20-Arylrest bedeuten und diese Reste gegebenenfells mit Halogen (F, CI, Br, I), 
Hydroxy, Ci-4-Alkoxy. Nitro oder Cyano substituiert sind. Ganz besonders bevorzugt 

handelt es sich bei dem Dialkylfumarat um Dimethylfumarat. Diethylfumarat und/oder 
Methylethylfmnarat. 

Allgemein ist unter einer Alkylgruppe erfindungsgemafi eine gesattigte oder ungesattigte, 
geradkettige. verzweigte oder cyclische Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 24 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen. die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substitu- 
iert sein kann. Bevorzugt handelt es sich bei einer Alkylgruppe um Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl. n-Butyl. sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl. 2-EthyIhexyl, Heicyl, 
Cyclohexyl. Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl. 2-Hydroxy ethyl, 2- oder 3-Hydro- 
xypropyl, 2.3-pihydroxypropyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl, 2-Methoxypropyl, 3- 
Methoxypropyl oder 2,3-Dimethoxypropyl. Am meisten bevorzugt handelt es sich um 
Methyl oder Ethyl. 



Unter einer Arylgruppe wird erfindungsgemaB eine gegebenenfaUs substituierte Aryl-. A- 
rylalkyl- oder Aralkylgrappe mit 5 bis 20 Kohlenstofifetomen, vorzugsweise eine Aryl- 
oder Aralkylgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen verstanden. Als beispielhafte Gruppen 
sind hier zu nennen Phenyl. Benzyl. Phenefliyl. Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl 
und Butylphenyl. insbesondere t-Butylphenyl. Bevorzugt handelt es sich um Phenyl und 
Benzyl. 

Die Substituenten der genannten Gruppen sind vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, • 
bestehend aus Halogen (F, CI. Br, 1), Hydroxy. CM-Alkoxy, Nitro und Cyano. 

Ebenso vorteilhaft kann man Fumarsauremonoalkylester der Formel (II) verwenden 



H .COO" 
C=-C^ 

RiOOC H 



A 



(JT) 



n 



wie sie in der DE 197 21 099.6 beschrieben sind. worin Ri wie oben definiert ist; A Was- 
serstoff. ein Alkali- oder Erdalkahmetallkation oder ein physiologisch vertragUches Uber- 
gangsmetallkation. vorzugsweise ausgewahlt unter Li+, Na*. K+, Mg^*, Ca^+, Zn^+. Fe*+ 
und Mn^% bedeutet und n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 

Beispielhafte Verbindungen der Formebi (1) und (11) sind der Fumarsauredimethylester. 
Fumarsaurediethylester, Fumarsauremethylethylester. Methylhydrogenfumarat. Ethylhydro- 
genfumarat. Calciummethylftmiarat. ' Calciumethylfumarat. Magnesiummethyl&marat. 
Magnesiumethylfumarat. Zinkmethylfumarat. Zinkethylfumarat. Eisenmethylfumaiat und 
Eisenethylfumarat. Diese konnen einzehi oder als Mischungen verwendet werden. 

Bei den erfindungsgemaB zu verwendenden Fumarsaureamiden handelt es sich bevorzugt 
um diejenigen. die in der DE 101 33 004.9 beschrieben sind. Diese entsprechen der allge- 
meinen Formel (EI) 
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H 



o ■ 

II 

CH - C - Rv (III) 
Ra - C - CH 



O 



inder 

R. fur OR3 Oder ffir einen iiber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Amino- 
saurerest -NH-CHR4-COOH steht, worin Ra Wasserstoff, "ein geradkettiger oder 
verzweigter. gegebenenfells substituierter Ci-24-Alkylrest, ein Phenylrest oder Ce-io- 
Aralkylrest ist und R4 eine Seitenkette einer natiirlichen oder synthetischen Amino- 
saure ist, und 



Rb 



tur einen uber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Aminosaurerest -NH- 
CHR5-COOH Oder einen uber eine Amidbindung gebundenen Peptidrest mit 2 bis 
ICQ Aminosauren stebt, worin R5 eine Seitenkette einer natiirUchen oder syntheti- 
schen Aminosaure ist. 



Bei der Seitenkette einer naturlichen oder synthetischen Aminosaure handelt es sich typi- 
scherweise urn solche. die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus den Seitenketten 
von Ala, Val, Leu. He, Trp, Phe, Met. Tyr, Thr, Cys. Asn. Ghi. Asp. Glu, Lys. Arg, 
His, Citrullin, Hey. Hse, Hyp. Hyl, Om. Sar und Me-Gly. Bevorzugt sind die Seitenket- 
ten von Gly, Ala. Val, Ue, Leu und Me-Gly. Handelt es sich sowohl bei R. um einen L- 
Aminosaurerest -NH-CHR4-COOH als auch bei R, um einen L-Aminosaurerest -NH- 
CHR5-COOH, kSnnen R4 und Rs gleich oder voneinander verschieden sein. Starker bevor- 
zugt smd R4 und Rs gleich. Am meisten bevorzugt handelt es sich bei Ra und R, jeweils um 
Glycin. 

Altemativ kann es sich bei Ra um den Rest -OR3 und Rb um einen L-Aminosaurerest -NH- 
CHR5-COOH bzw. einen Peptidrest handehi, wobei Rs die oben gegebene Bedeutung hat. 
In diesem FaUe ist das Fumarsaurederivat ein Monoalkyhnonoamidofuiiiarat. Der Peptid- 
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rest ist bevorzugt liber eine Amidbindung gebunden und weist 2 bis 100. vorzugsweise 2 
bis 30 Aminosauren auf. Der Peptidrest R. ist am meisten bevorzugt ausgewShlt aus der 
Gruppe, bestehend aus Peptidhonnonen. Wachstumsfektoren. Cytokinen. Neurotrans- 
mittern. Neuropeptiden. Antikorperfragmenten. Gerinnungsfaktoren und Cyclosporinen 
sowie Derivaten und Fragmenten derselben. Bevorzugt handelt es sich bei R. um Methoxy 
6der Ethoxy und bei R, urn Gly, Ala, Val, De, Leu und Me-GIy. 

Die wie vorstehend definierten Fumarsaureamide konnen einzein oder im Gemisch wie 
auch in Mischung mit den wie zuvor definierten Fumarsauremono- und -dialkylestem ver- 

wendet werden. 

• • • ♦ 

SchlieBlich konnen auch carbocyclische oder oxacarbocyclische Fumarsaure-OUgomere 
verwendet werden, wie sie in der DE 102 17 314.1 beschrieben sind. Diese enthalten 2 bis 
10. vorzugsweise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 2 - 3 von Ftamarsaure und/oder deren 
wie oben definierten Estem und/oder Amiden abgeleitete Einheiten als wiederkehrende 
Einheiten. Diese Fumarsaure-Oligomere werden vorzugsweise durch (olefinische) Polyme- 
risation der C-C-Doppelbindungen bzw. der C-C-Doppelbind/ngen und der Carbonylsau- 
erstoffe der Einheiten erhalten. Vorzugsweise sind die von der Fumarsaure abgeleiteten 
Einheiten abgeleitet von Monomeren. ausgewahlt aus der Gruppe. bestehend aus Fumar- 
saure und den wie vorstehend definierten Dialkylfumaraten. Monoalkylhydrogenfumara- 
ten, Fumarsauremonoamiden. Fumarsaurediamiden. Monoalkyhnonoamidofomaraten und 
deren Salzen sowie Mischungen derselben. Starker bevorzugt enthalt das Oligomer ledig- 
lich von einem oder zwei Monomeren abgeleitete Einheiten. Am meisten bevorzugt enthalt 
das Oligomer ausschlieBlich identische Monomereinheiten. 

Die carbocyclischen OUgomere setzen sich aus den von der Fumarsaure abgeleiteten Ein- 
heiten dergestalt zusammen. dass die Einheiten an den C-Atomen 2 und 3 des Fmnarsaure- 
skeletts durch kbvalente C-C-Bindungen so mitemander verbrinden smd. dass ein carbo- 
cycUsches OUgomer entsteht. Das Oligomeixiickgrat weist eine gerade Anzahl an C- 
Atomen auf und enthalt keine anderen Monomeren und/oder Heteroatome. Dieses Riick- 
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grat ist an jedem C-Atom durch eine der Carbonsaure- bzw. Carbonsa.iireamidgruppen der 
Fmnarsaure-Monomereiiiheit(en) substitiiiert, aus der bzw. denen es aufgebaut ist. 

Die oxacarbocyclischen Oligomere setzen sich aus den Fumarsaure-Monomeren dergestalt 
• zusammen, dass die Einheiten an den C-Atomen 1 und 3 iiber Etherbriicken miteinander 
verbunden sind, Gleichzeitig verschiebt sich die ethylenische Unsattigung von den Atomen . 
Ca nnd Cs auf Ci und C2. Der Ring enthalt im Falle der erfindungsgenaafien oxacarbocycli- 
schen Oligomere also Polyoxypropen-Einheiten. 

• * 

Der hier verwendete Ausdruck „01igonnier" bezieht sich auf eine Anzahl von mindestens 
zwei Fumarsaure-Monomereinheiten. Das carbocyclische Fumarsaure-Oligomer enthalt 
iiblicherweise 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 2 bis 3- von Fu- 
marsaure abgeleitete Einheiten. Bevorzugt stehen die Carbonsaure- bzw. Carbonsaurea- 
midgruppen als Substituenten des Cyclus alle in trans-Stellung zueinander. 

■ 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform verwendet man ein carbocyclisches Fumarsaure- 
Oligomer, entsprechend der folgenden Formel (IVa): 




R2.OC 



worin. die Reste Rc und Rd gleich oder verschieden sind imd ausgewahlt sind tmter Amin- 
resten (-NR1R2), Aminosaureresten -NH-C(COOH)-R5, Peptidresten mit 2 bis 100 Amino- 
sauren, Alkoxyresten (-ORi) und einem Hydroxylrest, wobei Ri, R2 tmd Rs wie oben defi- 
niert sind; und n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist. 

Bevorzugt sind die Reste Rc und Rd imabhangig je ein Alkoxyl- oder Hydroxylrest, wobei 
ganz besonders bevorzugt Rc und Rd nicht gleichzeitig Hydroxyl bedeuten. Bei dem oder 
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den Monomeren handelt es sich vorzugsweise also urn ein oder mehrere Monoalkylhydro- 
• genfumarat(e). In einer anderen Ausfiihrungsfonn konnen beide Reste Rc und Rd einen Al- 
koxyrest -ORi darstellen, der noch bevorzugter identisch ist. In diesem Fall handelt es sich 
bei dem oder den Monomeren um Dialkylfumarate. 

t 

Ganz besonders bevorzugt verwendet man gemaB dieser Ausfiihnmgsfoim das r-l,t-2,c- 
3,t-4-Tetrakis(alkoxycarbonyl)cyclobutan oder das r-l.t-2,c-3,t-4.c-5.t-6-Hexa(alkoxy- 
carbonyDcyclohexan. vorzugsweise das r-l,t-2.c-3.t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)- 
cyclobutanbzw. das .r-l,t-2,c-3.t-4.c-5,t-6-Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan. 

Alternativ kann man das oxacarbocyciische Oligomer der Formel (IVb)'verwenden: . - 




worin Ri und R2 wie oben definiert sind, und n eine ganze Zahl 
ist. • 



von 2 bis 10 einschlieBlich 



Die erfindungsgemSB zu verwendenden Fumarsaurederivate konnen gemaB bekannter Ver- 
fahren hergestellt werden wie sie beispielsweise beschrieben.sind in der DE 197 21 099.6. 
der DE 101 33 004.9 oder der DE 102 17 314.1. Der Inhalt dieser Veroffenflichungen 
wird durch Bezugnahme hierin aufeenommen 



Das Arzneimittel kann in fiir die orale. rektale. transdennale, dermale. ophtahnologische, 
nasale, puhnonale oder parenterale Applikation geeigneter Form vorliegen. Vorzugsweise 
ist das Arzneimittel fiir die orale Verabreichung geeignet. Es kann dann in Form von Tab- 
letten. Dragees. JCapseln, Granulat. Trinklosungen. Liposomen. Nanopartikeln, Nano- 
kapsehi, Mikrokapsehi. Mikrotabletten. Pellets oder Pulvem sowie in Kapseln oder Sa- 
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chets gefUlltem Granulat. in Kapseln oder Sachets geffiUten Mikrotabletten. in Kapsein 
Oder Sachets gefullten Pellets, in Kapsehi oder Sachets gefiillten Nanopartikehi oder in 
Kapsehi Oder Sachets gefiiUtem Pulver vorliegen. Vorzugsweise liegt das Arzneimittel in 
Form von Nanopartikeln, Mikropellets oder Mikrotabletten vor, die ggf. in Sachets oder 
Kapseln abgefiUlt sein konnen 

■ 

Bevorzugt konnen aUe festen oralen Dosisformen mit einer magensaftresistenten Beschich- 
tung versehen sem. Diese kann beispielsweise auf den Tabletten, Mikrotabletten Mikro- 
pellets etc. aufgebracht sein. kann aber auch auf diese enthaltenen Kapsehi aufgetragen 
werden. 



Die erfindungsgemafien oralen Arznehnittelformen konnen grundsatzlich nach der klassi- 
schen Tablettiennethode aber auch fiber Direkttablettierung sqwie feste Dispersionen nach 
der Schmelzmethode und iiber die Spriihtrocknungsmethode hergestellt werden. Em ma- 
gensaftresistenter Uberzug kann, falls gewflnscht, nach bekannten Verfehren in emem 
klassischen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespriiht sowie m emer Wirbelschichtappara- 
tur aufgetragen werden. Nach beendeter Trocknung kann anschUefiend in der gleichen Ap- 
paratur em Filmcoat aufgebracht werden. 

* 

* * 

Bevorzugt werden die Fumarsaurederivate zur Herstellung der pharmazeutischen Zuberei- 
tong gemafi der Erfmdung in einer solchen Menge eingesetzt, dass diese pharmazeutische 
Zubereitung pro Dosisemheit erne Menge von emerh oder mehreren Fumarsaurederivat(en) 
enthalt. die emer Menge von 1-500 mg. vorzugsweise 10-300 mg und am meisten bevor- 
zugt 10-200 mg Fumarsaure entspricht bzw. Equivalent ist. 

■ 

Bei parenteraler Verabreichung iiber Injektion (i.v., i.m. s.c, i.p.) liegt die Zubereitung m 
hierfiir geeigneter Form vor. Es kdnnen alle iiblichen flussigen, fiir die Injektion geeigne- 
tea Trager verwendet werden. 

Das erfindungsgemafiherzustellende Arzneimittel kann nach emer bevorzugten Ausfuh- 
nmgsform emzehi oder im Gemisch enthalten: 10-500 mg Dialkylfimmrat, insbesondere 
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Dimethylfumarat und/oder Diethylfumarat. 10-500 mg Calciumalkylfiimarat, insbesondere 
Calchimmethylfumarat und/ oder Calciumethylfumarat, 0-250 mg Zinkalkylfumarat. insbe- 
sondere Zinkmethylfumarat mid/oder Zinkethylfumarat. 0-250 mg Alkylhydrogenfumarat, 
insbesondere Methylhydrogenfumarat und/oder Ethylhydrogenfumarat und 0-250 mg Ma- 
gnesiumalkylfumarat, insbesondere Magnesiummethylfiimarat und/oder Magnesiumethyl- 
fumarat, wobei die Summe der genannten Mengen einem Aquivalent von 1 bis 500 mg, 
vorzugsweise 10 bis 300 mg und am meisten bevorzugt 10 bis 200 mg Fumarsaure ent- 
spricht. 

■ 

Ganz besonders bevorzugt verwendete Zubereitungen gemaB der Erfindung entiialten aus- 
schlieBlich Dimethylfumarat in einer Mfenge von 10 biS 300 mg. - . 

Nach einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die pharmazeutische Zubereitung 
in Form von Mikrotabletten oder MikropeUets vor. Diese weisen vorzugsweise eine GroBe 
bzw. einen mittleren Durchmesser von <. 5000 Mikrometer. bevorzugt 300 bis 2500 Mik- 
rometer auf, insbesondere 300 bis 1000 Mikrometer fiir Pellets und 1000 bis 2500 Mikro- 
meter far Mikrotabletten. Durch Verabreichung der Fumarsaurederivate in Form von Mik- 
rotabletten, die erfindungsgemaB bevorzugt ist, lassen sich die bei der Verabreichung von 
herkommUchen Single-Unit-Dose-Tabletten nicht auszuschlieBenden gastrointestinalen Rei- 
zungen bzw. Nebenwirkungen weiter verringern. Dies beruht vermutUch darauf, dass sich 
die Mikrotabletten, vorzugsweise magensaftresistente Mikrotabletten, im Magen bereits 
verteilen und somit portionsweise in den Dann gelangen, wo die Wirkstoffe bei insgesamt 
gleicher Dosierung in lokal klemeren Dosen freigesetzt werden. Dadurch lasst sich wie- 
derum die lokale Reizung der Darmepitelzellen vermeiden, woraus die bessere Magen- 
DarmvertragUchkeit der Mikrotabletten gegeniiber herkommUchen Tabletten resultiert. 



Herstellungsbeispiele 
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Im Folgenden werden zur Erlauterung der erfindungsgemafien Verwendung verschiedene 
Beispiele fiiir die Herstellung bevorzugter Arzneimittel gegeben. Die Beispiele sollen die 
vorliegende Erfindung lediglich veranschauUchen, diese jedoch niclit einschranken. 

Beispiel 1 

HersteUung von Filmtabletten mit magcmsaftresistentem Uberzug, enthaltend 100,0 
mg Monomethylfumarat-Ca-Salz, entsprechend 78 mg Fumarsaure. 

10 kg Monomethylfumarat-Ca-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter ent- 
sprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atenunaske. Handschuhe. Schutzanzug etc.) mittels-. 
eines Siebes 800 homogenisiert. AnschlieBend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zu- ' 
sammensetzung hergestellt: 21 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2 kg mikrokristalline 
CeUulose (Avicel PH 101®). 0.6 kg PolyvinylpyrroMon (PVP, Kollidon®25) . 4 kg Primo- 
gel®. 0.3 kg kollodiale Kieselsaure (Aerosil®). 

Das gesamte Pulvergemiscli wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt. mittels eines Sie- 
bes 200 homogenisiert und mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von PolyvinylpyrroUdon 
(PVP. Kollidon®25) auf iibUche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2 kg eines soge- 
nannten FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk. 10 % Kieselsaure und 10 % Magnesi- 
umstearat. 



Es wird anscMieBend auf iibliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 
10.0 mm Durchmesser gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen 
auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, wie Direkt- 
tablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriihtrock- 
nungsmethode. 

Magensaftresistenz 

Es wird eine Losung von 2,250- kg Hydroxypropyhnethylcelluiosephthalat (HPMCP, 
Pharmacoat HP®50) in einem Losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineralisiertem Wasser, 
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13 1 Aceton Ph.Helv. VH und 13 1 Ethanol (94 Gewichtsprozent) gelost und die Losung 
mit 0.240 kg Rizinusol (Ph.Eur. H) versetzt. Die Losung wird im Dragierkessel auf tradi- 
tionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkeme aufgeleert oder aufgespruht. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschUeBend der Filmuberzug angebracht. Dieser 
setzt sich zusammen aus einer Losung von Eudragit E® 12.5 % 4.8 kg, Talcum Ph. Eur. H 
0.34 kg. Titan (VD-oxid Cronus RN 56® 0.52 kg, Farblack ZLT-2 blau (Siegle) 0.21 kg 
und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv. VH 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch von 8,2 
kg 2-Propanol Ph.Helv. Vn, 0,06 kg Glycerintriacetat (Triacetin®) und 0.2 kg Aqua demi- 
neraUsata. Nach homogener Verteilung im Dragierkessel oder Wirbelschichtbett wird ge- 
trpcknet und auf iibliche Weise polieit. " " " . . 

Beispiel 2 

HersteUung von magensaftresistenten Kapsehi, enthaltend 86,5 mg Monoethylfuma- 
rat-Ca-Salz und 110,0 mg Dimethylfumarat, entsprechend insgesamt 150 mg Fumar- 



saure. 



8.65 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 11 kg Dhnethylfumarat werden mit einem Ge- 
misch bestehend aus 15 kg Starke. 6 kg Lactose Ph. Helv. VH, 2 kg mikrokristaUiner 
Cellulose (Avicel«), 1 kg PolyvinylpyrroUdon (KoUidon®25) und 4 kg Primogel® intensiv 
gemischt und unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske. Handschuhe 
Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. 

Das gesamte Pulvergemisch wird mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvinyl- 
pyrroUdon (Kollidon®25) auf iibliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und 
in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,35 kg kol- 
loidaler Kieselsaure (Aerosil®), 0.5 kg Magnesiumstearat und 1.5 kg Talkum Ph. Helv. 
Vn. .Das homogene Gemisch wird anschlieBend in entsprechende Kapsehi in Portionen von 
500,0 mg abgefullt, welche abschlieBend auf iibliche Weise mit einem magensaftresistenten 
Uberzug, bestehend aus Hydroxypropylethylcellulosephatalat und Rizinusol als Weichma- 
cher, versehen werden. 
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Beispiel 3 

* 

HersteUimg von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 Mo- 
noethylfumarat Ca-Saiz, 120 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg- 
Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend insgesamt 164 mg Fumar- 
saure ("Forte"-Tabletten). 

8,7 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12 kg Dimethylfumarat, 0,5 kg Monoethylfumarat Mg- 
Salz. 0.3 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerklemert, intensiv gemischt und mittels 
eines. Siebs 800 unter entsprechenden VorsichtsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschu- 
he, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammen- 
setzung hergestellt: 18 kg . Starkederivat (STA-RX 1500), 0,3 kg Cellulose mikrokristallin- 
(Acivel PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure kolloi- 
dal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und 
mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%-igen waBrigen Losung von Poly- 
vinylpyrrolidon (KoUidon K25) auf flbliche Weise zu emem Bmdemittelgranulat verarbeitet 
und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0.5 kg 
Magnesiumstearat und 1,5 kg Talkum. Das Pulvergemisch wkd anschUeBend auf iibUche 
Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10.0 mg Bruttom^se und 2.0 mm Durchmesser 
gepresst. 

Der magensaflresistente Uberzug m emer Wkbelschichtapparatur aufgebracht. Zum Er- 
reichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2.250 kg Hydro- 
xypropyhnethylcellulosephthalat (HPMCP. Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch folgen- 
der Losungsmittel aufgelost: Aceton 13 1, Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2 % 
Keton 13,5 1 und Aqua demineralisata 2.5 1. Zu der fertigen Losung wird als Weichmacher 
Rizmusol 0,240 kg zugegeben und auf iibUche Weise iu Portionen auf die Tablettenkeme 

• ■ 

aufgetragen. 
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Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine 
Suspension folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan 
(VI)-oxid Cronus RN 56 0,4 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5. % 
4,8 kg und Polyethlenglycol 6000 pH 11 XI 0.12 Iqg in einem Losungsmittelgemisch fol- 
gender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg, Aqua demineralisata 0,2 kg und Glyce- 
rintracetat (Triacetin) 0,6 kg. 

« 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf ihre Inhaltsstoffe analysiert und an- 
schlieBend in Hartgelantine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefuUt und 
verschlossen, * • - 

• * • 

Beispiel 4 . 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapsein, enthaltend 120,0 mg 
Dimethylfumarat, entsprechend 96 mg Fmnarsaure 

12 kg Dimethylfumarat werden zerkleinert, und mittels eines Siebes 800 unter ent- 
sprechenden Vorsichtsmafinahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homo- 
genisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusanunensetzung hergestellt: 17,5 kg 
Starkederivat (STA-RX® 1500), 0,30 kg Cellulose mikrokristallin (Avicel® PH 101), 0,75 
kg PVP (Kollidon® 120), 4 kg Primogel®, 0,25 kg Kieselsaure koUodial (Aerosil®). Das 
gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 
200 homogenisiert und mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyrrolidon 
(Kollidon® K25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trocke- 
nem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,5 kg Mg-Stearat und 1,5 
kg Talkum. 

Das Pulvergemisch wixd anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 10,0 
mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 
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Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird hier bspw. portionenweise eine Losung von 
2.25 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat® HP 50) in einem 
Gemisch folgender LSsungsmittel aufgelost: Aceton 13 1, Ethanol (94 Gew.-% denaturiert 
mit 2 % Keton) 13,5 1 und Aqua demineralisata 1,5 1. Zu der fertigen Losung wird als 
Weichmacher Rizinusol (0,24 kg) zugegeben und auf iibliche Weise in. Portionen auf die 
Tablettenkeme aufgetragen. 

Nach beendeter Trocknung wird anschUeBend in der gleichen Apparatur eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,34 kg. Titan-(VI)-oxid Cro- 
nus RN 56 0,4 kg, Farbiack L-Rotlack 86837 0,324 kg. Eudragit E 12,5 % 4,8 kg und 
Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch folgender Zu- 
sammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg. Aqua demineralisata 0,2 kg imd Glycerintriacetat 
(Triacetin) 0,6 kg. 

B 

m 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf ihre Inhaltsstoffe analysiert und an- 
schlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefQllt und 
verschlossen. 



Beispiel 5 

HersteUung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapsein, enthaltend 120,0 mg 
Diglydnfumarsaurediamid, entsprechend 96 mg Fumarsaure 

12 kg Diglycinfumarsaurediamid werden zerkleinert und wie oben homogenisiert. Es wird 
ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestelit: 23,2 kg mikrokristalline 
Cellulose (Avicel® PH 200), 3 kg Croscarmelose Natrium (AC-Di-SOL-SD-711), 2.5 kg 
Talkum, 0,1 kg SiUciumdioxid wasserfrei (Aerosil® 200) und 1 kg Mg-Stearat. Das ge- 
samte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt und homogen gemischt. Das Pul- 
vergemisch wird anschliefiend mittels Direkttablettierung zu gewolbten Tabletten von 10,0 
mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepreBt. 



* 



21 



Anschliefiend wird eine Losung von 0,94 Eudragit® L in Isopropanol hergestellt, die zu- 
satzlich 0.07 kg Dibutylphthalat enthalt. Diese L6sung wird auf die Tablettenkerne aufge- 
spriiht. Danach wird eine Dispersion von 17.32 kg Eudragit® L D-55 und einer Mischung 
aus 2,8 kg Mikrotalkum. 2 kg Macrogol 6000 und 0,07 kg Dimeticon in Wasser hergestellt 
und auf die Kerne aufgespriiht. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliefiend auf ihre Inhaltsstoffe analy- 

siert und in Hartgelatine-Steckkapsehi zu entsprechendem Nettogewicht eingeffillt und ver- 
schlossen. 



• Beispiel 6 

HersteUung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapsehi, enthaltend 60,0 mg 
r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyI)cycIobutan imd 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5, 
t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(inethoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4, c-5, 
t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels 
eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfisstoffgemisch folgender Zusammensetzung 

1500), 0,30 kg Cellulose mikrokristallin (A- 
vicel PH 101). 0.75 kg PVP (Kollidon 120). 4,00 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure kol- 
loidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und 
mittels eines Siebs 200 homogenisiert und mit einer 2%igen wassrigen Losung von Polyvi- 
nylpyrroUdon (Kollidon K25) auf iibUche Weise zu einem Bindemittelgranulat vejarbeitet 
und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. diese besteht aus 0,50 kg Mg- 
Stearat und 1.50 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird anschUeBend auf ublicher Weise zu 
gewolbten Mikrotabletten von 10.0 mg Bruttomasse und 2.0 mm Durchmesser gepresst. 

« 

Der magensaftresistente Ueberzug wird in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert. 
Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2,250 kg 
HydroxypropyhnethylceUulosephthalat (HPMCCP Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch 
folgender LSsungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 1, Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert 
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mit 2% Keton 13,50 1 und Aqua demineralisata 2,50 1. Zu der fertigen Losirng wird als 
Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben imd auf iibliche Weise in Portionen auf die 
Tablettenkerne aufgetragen. 



Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine 
Suspension folgender Zusanimensetzung als Fibncoat aufgetragen: Talk. 0,340 kg, Titan 
(VI)-oxyd Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 
12,5% 4,800 kg und Polyethylehglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch 
folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg. Aqua demineralisata 0,200 kg und 
Glycerintriacetat (Triacetin) 0,600 kg. 



Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf wirksame Inhaltsstoffe analysiert und 
anschlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefullt und 
verschlossen. 



Beispiel 7 

Herstellung einer Suspension zur parenteralen Applikation, enthaltend 60,0 mg r-1, 
t-2,c-3,t-4-Tetrakis(niethoxycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4, c-5,t-6 
- Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 



Inhaltsstoffe mg/ml 

r- 1 ,t-2,C73 ,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 60 . 00 

r-l,t-2,c-3,t-4, c-5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 30.00 

Methylcellulose 0.25 

Natriumcitrat, Dihydrat 30.00 

Benzylalkohol 9.00 

Methylparaben 1.80 

Propylparaben 1 . 20 

Wasser fur Injektionszwecke q.s.a.d. 1.00 



I 
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Unter Verwendung von Standard-Techniken werden die oben genannten Inhaltsstx)ffe zu 
einer parenteralen Suspension verarbeitet. 

AnwenduDLgsbeispiele 

Beispiel A 

In-vivo Daten zur Therapie der Herzinsuf fizienz mit DMF am Modell der Ratte 

« 

Im voriiegenden Experiment wurden die Effekte vpn Dimetiiylfumarat am Modell der a- 
kuten Ischamife mid Reperfusion der Ratte mitersucht. Hierzu wurden gesiinde lAamiliche 
Ratten in drei Gruppen a je 17 Tiere eingeteilt. In den Versuchen wurde am offenen Her- 

zen liber 45 Minuten eine Ischamie durcli Occlusion einer Arterie verursacht und anschlie- 

♦ 

Bend fur 120 Minuten reperfimdiert. SchlieBlich wurde durch Reocclusion ein Myokardin- 
fairkt ausgelost und die Risikoflache durch Farbimg mit Phtiialocyaninblau bestimmt. 

Die Verabreichung der Testsubstaaz erfolgte.i.v. am Beginn der ersten Occlusion. Die 
KontroUgruppe erhielt dabei 0,02 % DMSO (0,5 ml/kg Korpergewicht), die DMF Gruppe 

m 

10 mg Dimethylfumarat in 0,02 % DMSO (0,5 ml/kg Korpergewicht). In der zweiten 
Gruppe wurden die Tiere ischaemisch praekonditioniert (2 mal je 5 Minuten Ischamie und 
Reperfusion). 

« 

Die Ergebnisse sind in Fig.l dargestellt. Ersichtlich limitierten sowohl Dimethylfumarat 
(DMF), wie auch die ischaemische Praekonditionierung (IPC) die InfarktgroBe in unseren 
E3q)erimenten statistisch signifikant, wobei das Risikogebiet bei alien 3 Gruppen ahnUch 
war. Die Daten belegen somit, dass das verwendete Dimethylfumarat, die InfarktgroBe 
signifikant verringern kann tmd somit einer Herzinsuffizienz vorbeugen kann. 

Beispiel B 

Klinische Wirksamkeit bei Hyperkeratose 
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Um die Wirksamkeit der Fumarsauretherapie fur die Behandiung der Hyperkeratose zu 
untersuchen, wurde ein Patient mit familiarer Hyperkeratose mit dem Fumarsaurepraparat 
gemaB Beispiel 3 als Single Unit Dose Tabletten behandelt, das unter Bezeichnung Fuma- 
derm® von der Anmelderin vertrieben wird. 

Die vorlaufigen Ergebnisse dieses Versuchs zeigen eine unerwartete Besserung unter Fu- 
marsauretherapie. Insbesondere wurde die Dicke der Hornhaut bis zu 50 % verringert. 

Beispiel C 

Inhibition der PDGF induzierteia Thymidin-Einfoaus 

BSM-(bronchial smooth muscle)-Zellen wurden.in RPMI, 0,3 % Albumin und 0,1 % 
DMSO bei 37 "^C in Anwesenheit von 0, 1, 5, 10 und 20 ng/ml an PDGF mit und ohne 10" 
^ M Dimethylfumarat kultiviert. 

Nach vorbestinunter Zeit wurden dem Kulturmedium 5 fiCi an ^H-Thymidin zugesetzt xmd 
weitere 24 h inkubiert. Der Eibau wurde schlieBlich durch Zentrifugation, Entfemen des 
Uberstandes, Waschen und schleiBlich Lyse der Zellen abgestoppt. Der Einbau an 3(4- 
Thymidin wurde schlieBlich dxirch Bestimmen der Radioaktivitat in den Lysaten in einem 
Fliissig-Szintillisationsgerat im Vergleich zur Kontrolle bestiimnt. Die Ergebnisse sind in 
Fig.2 als Prozentuale Werte gegenuber der Kontrolle (100 %) gezeigt. Ersichtlich &h5ht 
der Zusatz von PDGF den 3H-Thy midineinbau und somit die Proliferation der Zellen, wo- 
gegen diese Erhohung bei Zusatz von Dimethylfumarat signifikant gesenkt ist. 



25 



Anmelder: Fumapharm AG 
Anwaltsakte: 48 327 V 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Dialkylfiimaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylestersal- 
zen, Fuinarsauremonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsaurediamiden, 
Monoalkylmonoamidofumarateii, carbocyclishen und oxacarbocyclischen Oligome- 
ren dieser Verbiadungen sowie Mischungen derselben, zur Herstellimg eines Arz- 
neimittels zur Behandlimg der Herzinsuffizienz, insbesondere der Links(herz)-. 
insuffizienz; der Angina pectoris und in der unterstutzenden Reperfusionstherapie. 

2. Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfuinaraten, Fumarsauremonoalkylestersal- 
zen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsaurediamiden, 
Monoalkylmonoaniiidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocyclischen Oli- 
gomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Herstellung eines 

. Arzneunittels zur Behandlung von Asthma, insbesondere von allergischem, infekti- 
onsbedingtem, gemischtformigem, Analgetika-bedingtem, berufsbedingtem oder 
anstrengungsbedingtem Asthma oder von Asthma cardiale. 

3. Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylestersal- 
zen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fimiarsaurediamiden, 
Monoalkyknonoamidofumaraten, carbocyclishen mid oxacarbocyclischen Oli- 
gomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 
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Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei der das Fumarsaurederivat ausgewahlt 
ist aus einem oder mehreren Fumarsauredialkylestem der Formel (I) 



/COOR2 

C=C 

R1OOC 



worin Ri und R2, die jeweils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig von- 
einander einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 
Ci.24-Alkylrest oder einen C5-20-Aryirest bedeuten und diese Reste gegebenenfalls 

mit Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, Ci-4«Alkoxy. Nitro oder Cyano substituiert 
sind. 



Verwendung gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, worin .bei der das Fumarsaurederivat 
ausgewahlt ist aus einem oder mehreren Fumarsauremonoalkylester der Formel (II) 



H ^COO' 
C=C 
RiOOC"^ "^H 



A" 



n 



worm 



Ri einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattig- 
ten Ci-24-Alkylrest oder einen C5-20-Arylrest bedeutet; 

A Wasserstoff , ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein physiologisch 
vertragliches Ubergangsmetallkation, vorzugsweise ausgewahlt unter Li"*", 

* 

Na+, K+, Mg^*, Ca^+, Zn^*, Fe^* und Mn^+, bedeutet und 
n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspriclit. 
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6. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, worin das Fmnarsaurederivat 
. ausgewahlt ist unter einer oder mehreren Verbindungen der Formeln (I) und (11) und 

Mischungen derselben. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, worin das Fmnarsaurederivat ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus dem Fumarsauredimethylester, FumarsSurediethylester, Fu- 
marsauremethylethylester, Methylhydrogenfiimarat, Ethylhydrogenfumarat, Calci- 
ummethylfumarat, Calciumethylfumarat, Magnesiummethylfumarat, Magnesiu- 
methylfumarat, Zinkmethylfumarat, Zinkethylfumarat, Eisenmethylfumarat, Else- 
nethylfumarat und Mischungen derselben. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, worin das Fumarsaurederivat ausge- 
wahlt ist aus einem oder mehreren Fxmiarsaureainiden der allgemeinen Formel (HI) 

o 

II 

CH - C - Rb (III) 

Ra - C - CH • 

II 
O 

in der 

Ra • fiir OR3 Oder fur einen liber eine Amidbindung gebundenen D- oder L- 
Ammosaurerest -NH-CHR4-COOH steht, worm R3 Wasserstoff, ein ge- 
radkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-24-Alkylrest, 
ein Phenyhest pder Ce-io-Aralkylrest ist und R4 eine Seitenkette einer natur- 
lichen oder synthetischen Aminosaure ist, und 

Rb - fur einen ttber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Aminosaurerest - 
NH-CHR5-COOH Oder einen uber eine Amidbindung gebundenen Peptidrest 
mit 2 bis 100 Aminosauren steht, worin R5 ein:e Seitenkette einer natiirlichen 
Oder synthetischen Aminosaure ist, die zu R4 gleich oder verschieden sein 
kann. 



9. Verwendung gemaiJ Anspruch 8, bei der die Seitenkette einer natiirliclien Oder 
synthetischen Aminosaure ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus den Sei- 
tenketten von Ala, Val, Leu, He, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gin, Asp, 
Glu, Lys, Arg, His, Citrullin, Hey, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar und Me-Gly, bevor- 
zugt Gly, Ala, Val, lie. Leu und Me-Gly. 

10. Verwendung nach Anspruch 8, worin es sich bei Ra um den Rest -OR3 und Rb um 
einen L-Aminosaurerest -NH-CHR5-COOH oder einen Peptidrest handeln, wobei 
Rs die in Anspruch 8. angegebene Bedeutung hat. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 1, 2 dder 3, worin es sich bei dem Fumarsaurederi- 
vat um ein carbocyclisches Oligomer, bestehend aus 2 bis 10 Fumarsaure-Einheiten 
als wiederkehrende Einheiten handelt, worin die Fumarsaure-Einheiten abgeleitet 
sind. von Monomeren, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Fumar- 
saure, Dialkylfumaraten, Monoalikylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoamiden, 
Fumarsaurediamiden, Monoalkyknonoamidofumaraten, deren Salzen sowie Mi- 
schungen derselben. 

12. Verwendung nach einem der vbrstehenden Anspruche, worin die Alkykeste mit 1 
bis 24 Kohlenstoffatomen ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus M^ass®E4 
/stof^Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, 
Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, 
Allyl, 2-Hydroxyethyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2- 
Methoxyethyi, Methoxy methyl, 2-Methoxypropgd, 3-Methoxypropyl oder 2,3- 
Dimethoxypropyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 

13. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Arzneimittel in 
fiir die orale,. rektale, transdermale, dermale, ophtalmologische, nasale, pulmonale 
Oder parenterale Applikation geeigneter Form vorliegt. 
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14. Verwendung nach Anspruch 13, worin das Arzneimittel in .Form von Tabletten, 
Dragees, Kapsein, Granulat, Trinklosungen, Liposomen, Nanopartikeln, Nano- 
kapseln, Mikrokapseln, Mikrotabietten, Pellets oder Pulvern sowie in Kapsein oder 
Sachets gefulltem Granulat, in Kapsein oder Sachets gefullten Mikrotabietten, in 
Kapsein oder Sachets gefullten Pellets, in Kapsein oder Sachets gefullten Nanopar- 
tikeln Oder in Kapsein oder Sachets gefulltem Pulver vorliegt. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, worin. das Arzneunittel in Form von Nanopartieln, 
Mikropellets oder Mikrotabietten vorUegt, die ggf. in Sachets oder Kapsehi abge- 
fullt sein konnen. ■ 

• ■ m m m 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, worin die festen oralen Dosis- 
formen mit einer magensaftresistenten Beschichtung versehen sind. 

17. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Arzneimittel eine 
Menge an Fumarsaurederivat(en) enthalt, entsprechend 1 bis 500 mg Fumarsaure. 
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Amnelder: Fumapharm AG . 
Anwaltsakte: 48 327 V 



Zusammenfassung 

In einem ersten Aspekt betrifft die Erfmdung die Verwendung von Fumarsaurederivaten. 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylliydrogenfumara- 
ten. Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsaure- 
salzen, Fumarsaurediamideii. Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclishen und oxa- 
carbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen stfwie Mischungen derselben, zur Her- 
steUung eines Arzneimittels zur Behandlung der Herzinsuffizienz, insbesondere der 
LinksOierz)insuffizienz; der Angina pectoris und in der unterstutzenden Reperfusionsthera- 
.pie. 

In einem zweiten Aspekt betriffl die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe. bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfamara- 
ten. Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofbnarsaure- 
salzen. Fumarsaurediamiden. Monoalkyhnonoamidofomaraten, carbocyclishen und oxa- 
carbocycUschen Oligomeren dieser Verbindungen Sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, insbesondere von allergischem, 
infektionsbedingtem, gemischtformigem, analgetikabedingtem, berufebedingtem oder an- 
strengungsbedingtem Asthma oder von Asthma cardiale. 

* • 

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten 
ausgewahlt aus der Gruppe. bestehend aus Dialkylfumaraten. Monoalkylhydrbgenfumara- 
ten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsaure- 
salzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkyhnonoamidofumaraten, carbocyclishen und oxa- 
carbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneunittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 
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Anmelder: FumapharmAG 
Anwaltsakte: 48 327 V 



Zeichnungen 



Fig. 1 
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Anmelder: Fumapharm AG 
Anwaltsakte: 48 327 V 



Fig. 2 
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